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Los individuos inmunocomprometidos frecuentemente presentan afeccion del sistema estomatoldgico, requiriendo
la participacidn del odontclogo para una atencion integral que preserve Ia cavidad oral en buenas condiciones, de
manega gue se posibilite una adecuada nutricién y se evite la diseminacién de infecciones desde este sistema. El
Sindrome de Hiper-IgFE (SHIEIR) es una inmunodeficiencia primaria poco frecuente, caracterizada por
concentraciones sericas elevadas de IgE, asociadas a la presencia de abscesos recurrentes de tejidos superficiales y
profundos debidos especialmente aStaphylococcus aureus. Un andlisis reciente de 30 pacientes con SHIEIR y
70desus familiates, lo ha caracterizado como un desorden multisistémico que afecta el sistema inmune, la piel, In
denticidn, el esqueleto, y el tejido conectivo, Desde el punto de vista odontoldgico, se ha reporiado un retardoen
la exfoliacidn y erupcidn dentarias, pero otras manifestaciones en el sistema estomatoldgico no han sido analizadas
endetalle y slose reportaron superficialmente, como son la presencia de dientes supernumerarios y I candidiasis
oral recurrente.

Esprecisamente esta compleja afeccion demiltiples 6rganos y sistemnas, asi comola marcada heterogeneidad de los
datos clinicos y de laberatorio la explicacién més probable al hecho de que tras largos afios de intensos esfiterzos, los
mecanismos fisiopatologicos responsables del sindrome, atin no se hayan esclarecido. Se plantea la participacién del
odontélogo en el diagndstico y tratamiento de las manifestaciones orales de los pacientes con esta
inmunodeficiencia, como una parte importante del abordaje integral que tiene gran valor en Ia evolucion de jos
pactentes con imunocompromiso.

Palabras claves: Hospedero inmunocomprometido, inmunodeficiencias primarias, Sindrome de
Hiper-IgE, anomalias dentales.

ABSTRACT: MONTOYA G. CARLOS J., DIANA P. RESTREPO O., NORMAN OTALVARO R.,
FABIO BECERRA S.,, GLORIA E. LOPEZ F.,, GABRIEL ESPINAL B, RAUL CADAVID G. Hyper-IgE
Syndrome with reccurrent infections. General findings and abnormalities in the stomatologyc system.
Rev Fac Odont Univ Ant, 11(1): 69-74, 1999.

Inmunocompromised patients have frequently affected their stomatologic system, and need dental care to
maintain the health of the oral cavity, giving the possibility of a good nourishment and avoiding the spread of
infections from this system. The Hyper-IgE Syndrome (HIESRI) is an uncommon primary inmunodeficienc Y
characterized by high serum IgE levels and recurrent abscesses owing especially toStaphylococcus aureus. A

recent report of 30 HIESKI patients and 70 of their relatives defined it as a multisystem disorder with alterations
in the immume system, skin, dentition, bones and connective tissue. Dental abnormalities was informed as a dela )4
inprimary teeth exfoliation and noneruption of permanent teeth; however, another stomatologic manifestations
-have not been rightly checked, for instance supernumerary teeth and recurrent oral candidiasis.

Theese complex manifestations in different tissues and the marked heterogeneity in those clinical and laboratory

findings reported, are probably explaining why, in spite of long years of research, neither phisyopathologic
mecanism nor specific defect have been found. We pointout the importance of the dentist in the diagnosis and
treatment of oral manifestations in inmunocompromised patients.

Key words: Inmunocompromised Host, Primary Inmunodeficiencies, Hyper-IgE Syndrome, Dental
Abnormalities.
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INTRODUCCION

Es responsabilidad del odontélogo conocer adecua-
damente aquellas enfermedades cuyas manifes-
taciones clinicas se presenten también en el
complejo maxilofacial. El nimero de pacientes
inmunocomprometidos que requieren tratamiento
odontolégico esta en aumento; este problema tiene
miltiples causas (agentes infecciosos como el VIH,
drogas inmunosupresoras, radiacion, malnutricion,
neoplasias, enfermedades sistémicas e inmuno-
deficiencias primarias) y pueden afectar a cualquiera
de los diversos mecanismos involucrados en el
mantenimiento de una inmunidad competente (1).
Un individuo inmunocomprometido se caracteriza
por un aumento en la susceptibilidad al desarrollo
de infecciones, enfermedades autoinmunes y
neoplasias hematolégicas (2).

Un sistema frecuentemente comprometido en estos
pacientes es el estomatolégico (1), originando la
necesidad dela participacién del odontélogo dentro
del manejo global del individuo con inmuno-
compromiso, para establecer una verdadera
atenci6n interdisciplinaria y en equipo (odontélogo,
inmunoélogo, hematdlogo, oncdlogo, nutricionista,
etc.) que preserve la integridad anatémica y
funcional de la cavidad oral. Un manejo integral
del individuo inmunocomprometido lo protegera
del riesgo potencial de infecciones diseminadas
originadas en la cavidad bucal y permitira una
mejor nutricién, factor importante en el abordaje
de los sujetos con deficiencias en la respuesta
inmune.

GENERALIDADES

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de
enfermedades debidas a alteraciones genéticas que
comprometen proteinas involucradas en el
desarrollo de la respuesta inmune (especifica o
inespecifica). De acuerdo con el gen afectado
pueden producir, en forma aislada o mixta, defectos
en la respuesta mediada por anticuerpos, los
linfocitos T, las células fagociticas y el sistema del
complemento (2).

El Sindrome de Hiper-IgE con infecciones recu-
rrentes (SHIEIR) o Enfermedad de Job es una
inmunodeficiencia primaria compleja, de rara
ocurrencia, caracterizada por concentraciones
séricas muy elevadas de IgE, superioresa 2000 UI/
ml, asociadas a la presencia de abscesos recurrentes
de tejidos superficiales y profundos debidos
especialmente a Staphylococcus aureus; también
son frecuentes la dermatitis crénica y un sindrome
de infeccion recurrente anormal con desarrollo de
neumopatia supurativa y neumnatoceles persistentes
(3). Desde su primera descripcion en 1966 (4) se
han publicado mas de 200 casos (5).

Las manifestaciones clinicas se inician temprano, a
partir de las primeras semanas de vida, y su
distribucién en la poblacién no tiene predileccién
por zonas geogrdficas, grupos étnicos, sexo o
condicién socioecondémica (6). No obstante, se sabe
que se hereda como un rasgo autosdémico domi-
nante con expresividad variable.

El anélisis reciente de 30 pacientes con SHIEIR y 70
de sus familiares ha permitido redefinirlo como un
desorden multisistémico que afecta el sistema
inmune, la piel, la denticion, el esqueleto y el tejido
conectivo (5).

Los pardmetros fundamentales (requisitos mini-
mos) para su diagnéstico son (6) (7) (8) (9):

¢ IgE sérica persistentemente elevada: cifras
mayores de 2.000 Ul/ml, pero en general por
encima de 5.000 Ul/ml

* Dermatitis eczematoide, con caracteristicas y
distribucién de las lesiones no tipicas del eczema
atdpico (localizacién “anti-atpica™: superficies
de extension, de menor severidad)

* Abscesos recurrentes en piel por Staphylococcus
aureus

* Neumopatia supurativa con desarrollo de
neumatoceles perennes

* Abscesos de otros tejidos profundos

Otros rasgos clinicos importantes que caracterizan
el SHIEIR son:

* Inicio temprano de la sintomatologia: la mayoria
de los pacientes presenta infecciones recurren-
tes desde el primer mes de vida; las infecciones
severas de tejidos profundos son més frecuentes
después de los seis meses de vida

* Generalmente no tienen historia de rinitis
alérgica, asma o dermatitis atdpica severa

® Alteraciones dentales: retardo en la exfoliacién
de la dentadura decidua y erupcién de la
permanente; presencia de dientes super-
numerarios (premolares mandibulares)

e Casitodos tienen “fascies tosca”, manifiesta por
frente prominente, puente nasal amplio y nariz
prominente; el tercio medio e inferior de la cara
estdn desproporcionados

¢ Osteopenia generalizada presente en la mayoria
de los pacientes; hiperextensibilidad articular

Sindrome de infeccién recurrente
anormal en el SHIEIR

En el SHIEIR, la expresion clinica de las infecciones
tiene algunas caracteristicas particulares de
localizacion y evolucién; los 6rganos mas frecuen-
temente afectados son la piel, el aparato respiratorio
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superior einferior, y la mucosa oral (7) (3). Un rasgo
llamativo en la susceptibilidad a las infecciones de
los pacientes que padecen la enfermedad, es el
compromiso compartamentalizado de 6rganos y
sistemas y la mayor predisposicién a determinados
gérmenes.

Las infecciones rutinariamente observadas son (8):

° Infecciones recurrentes y severas de la piel:
impétigo, forunculosis y tendencia particular a
presentar abscesos frios en el cuero cabelludo,
cara y cuello

* Candidiasis recurrente de piel y mucosas

® Neumonias, empiemas y abscesos pulmonares
por Staphylococcus aureus. Es frecuente la
necesidad de cirugia de térax: lobectomias o
neumonectomias por los abscesos pulmonares
y los neumatoceles perennes con infeccién
cronica

® Abscesos en tejidos profundos, acompafiados de
baja toxicidad sistémica

* Infecciones supurativas también en: ojos, ofdos,
mucosa oral, senos paranasales y articulaciones

* Queratoconjuntivitis herpética con perforacién
corneal frecuente

* Generalmente no presentan infecciones en los
aparatos digestivo y urinario, ni en los huesos
(excepto las mastoides)

® Se ha observado meningitis por Cripfococcus,
pero no por bacterias

En este sindrome, se han documentado asociaciones
entre los diferentes cuadros clinicos y los agentes
etiolégicos (8), las que se presentan en la tabla 1.

Alteraciones Inmunoldgicas

A pesar de que, después de casi 30 afios de descrito
el SHIEIR, la causa y los mecanismos
fisiopatolégicos de esta enfermedad son
desconocidos, miiltiples evaluaciones seriadas de
laboratorio han permitido caracterizar variadas
anormalidades en la respuesta inmune, tanto
especifica como inespecifica y humoral como
celular.

Las anormalidades que se han logrado definir como
constitutivas son:

* Disminucion en la proporcién de los linfocitos
T CD3+ / CD45RO+ (fenotipo de células T de
memoria inmunolégica), pero con un niimero
normal de linfocitos CD3+, CD4+ y CD8+ (10)

* Respuesta proliferativa deficiente de linfocitos
ante antigenos (Aloantigenos, Candidina,
Toxoide Tetdnico), con respuesta normal a
mitégenos (11)

* Pruebas cutdneas de hipersensibilidad
retardada negativas (PPD y Candidina) (11)

¢ Niveles séricos de IgD incrementados: valores
por encima de 10 mg/dL fueron encontrados
en 14 de 22 pacientes evaluados (12)

* Titulos de anticuerpos post-vacunacién contra
el tétanos anormalmente bajos (13)

* Respuesta deficiente de anticuerpos contra
varios polisacdridos del neumococo (14)

* Niveles normales de IgM, IgA, IgG, y subclases
de IgG (6)

TABLA 1.

Asociacion entre los diferentes agentes etiolégicos y los cuadros clinicos
presentes en el SHIEIR

Geérmenes

Cuadros clinicos

Staphylococcus aureus

Impétigo, forunculosis, celulitis, abscesos frios
Neumonia, absceso pulmonar,
abscesos de érganos profundos, artritis séptica

Haemophilus influenzae y
Streplococcus pneumoniae

Otitis media supurativa, sinusitis,
Neumonia, bronconeumonia

Streptococcus grupo A

Impetigo, forunculosis, neumonia

Bacilos Gram negativos
Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp Abscesos de piel y tejidos profundos,
Escherichia coli Neumonia
FProteus mirabilis
Morganella morganii
Hongos o ‘
Candida spp Candidiasis {ecurrente de piel y mucosas
Aspergillus spp Abscesos pulmonares
Tricophyton spp Micosis cutdneas
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Otras alteraciones en la respuesta inmune se
consideran reactivas (no presentes todo el
tiempo) (8):

* Eosinofilia en sangre, esputo y tejidos

e Neutrofilos: niveles normales con incrementos
durante los episodios infecciosos

¢ Respuesta quimiotéctica: variable, desde normal
a disminuida

¢ Anticuerpos isotipo IgE contra Staphylococcus
aureus y Candida albicans

Los estudios que han analizado la produccién de
citoquinas por parte de células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con SHIEIR,
activadas con mitégenos, han arrojado resultados
controvertidos. Del Prete y colaboradores repor-
taron una proporcién disminuida de las células T
circulantes que producen INF-g y TNF-a (15),
mientras que Vercelli por un lado (16) y estudios
realizados en nuestro medio por el otro (17), no
encontraron anormalidades en las concentraciones
de IL-4 e INF-g en sobrenadantes de células
mononucleares no fraccionadas.

Por todos los anteriores resultados se ha concluido
que los individuos con este sindrome presentan una
respuesta /n vivo anormal en la inmunidad
mediada por células, y una alteracién en la
formacién de anticuerpos especificos. No obstante,
las causas de estas anomalias, asi como de los altos
niveles séricos de IgE permanecen desconocidas.

Entre las anormalidades inmunoldgicas detectadas
en los pacientes con SHIEIR, una de las mads
importantes es la incapacidad de los linfocitos T
para activarse, in vivo e in vitro, cuando son
estimulados con antigenos especificos, aunque
mantienen intacta su capacidad de respuesta a
activadores policlonales tipo mitégenos (6). Dado
que el cabal cumplimiento de las importantes
funciones reguladoras y efectoras de las células T
no dependen exclusivamente de las senales
generadas por medio de su receptor antigénico, sino
también del concurso de correceptores, moléculas
coestimuladoras, recirculacién por 6rganos linfoides,
citoquinas y la naturaleza de la presentacion
antigénica (18), es posible que una disfuncién de
alguna de estas moléculas o interacciones en un
determinado compartimento del sistema inmune
sea en parte responsable de la marcada tendencia
de estos pacientes a sufrir infecciones graves, pero
limitadas a ciertos agentes causales y con localiza-
ciones definidas.

También con relacion a las deficiencias inmuno-
l6gicas, otro fenémeno particular de estos pacientes
es la compartamentalizaciéon del compromiso
infeccioso (8). Aunque las infecciones de piel y del
arbol traqueobronquial revisten suprema gravedad
y tienden a la cronicidad, la toxicidad sistémica es

practicamente nula. De igual manera, la integridad
estructural y funcional de otros érganos y de los
tractos gastrointestinal y genitourinario no se ha
visto afectada por la presencia de patégenos, y las
enfermedades por microorganismos intracelulares
como micobacterias y Leishmania entre pacientes
con SHIEIR son raras, aun en nuestro medio. La
mayor susceptibilidad de determinados 6rganos y
sistemas a ser infectados y la relativa resistencia de
los pacientes contra microorganismos en cuyo
control son pieza fundamental las células T, sugiere
que no existe un defecto intrinseco en el funciona-
miento de éstas, de manera similar a lo comentado
previamente acerca de los defectos en el desarrollo
de la activacién y memoria presentes en el SIDA.
Por el contrario, es probable que anormalidades en
el microambiente del tejido linfoide de los 6rganos
afectados y alteraciones en la presentacién antigé-
nica y la coestimulacién, expliquen al menos en
parte la deficiencia inmune de estos pacientes.

Alteraciones en el sistema estomatolégico

En el reporte mas reciente, realizado por un grupo
de investigadores pertenecientes al Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (5), en el
72% de los pacientes con el SHIEIR mayores de ocho
anos de edad se encontraron las siguientes
caracteristicas: dientes primarios retenidos, retardo
en la erupcién de la dentadura permanente, y
erupcién lingual de los dientes permanentes sin la
exfoliacién de los deciduos. En el caso especifico
de pacientes entre 20 y 35 afios, en cinco de quince
se encontro retencion de los deciduos y retardo en
la erupcién de los dientes permanentes. Un paciente
presentaba cinco dientes supernumerarios
incluidos, en la regién premolar de la mandibula.
La denticién decidua presenté un patrén de
erupcion normal; en los dientes permanentes sin
sucedaneo se reportd que no existia retardo en la
erupcion. Cuando los dientes primarios se
extrajeron en la adolescencia, los permanentes
erupcionaron normalmente. Con respecto a los
tejidos blandos, este articulo solo describe que dos
pacientes presentaban una glositis romboidea
mediana.

En otros reportes de pacientes con SHIEIR son
pocos los datos encontrados sobre la caracterizacién
oral; todos los hallazgos informados hasta el
momento en la literatura cientifica sobre la
caracterizacion clinica estomatolégica y
antropométrica de los pacientes con SHIEIR tienen
escaso grado de profundizacién, ya que no han
utilizado ayudas diagnésticas sélidas y no han
traspasado los limites de una descripciéon
anecdética.

Existen inmunodeficiencias primarias en las cuales
se han descrito manifestaciones en la cavidad oral,
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que incluyen tlceras orales cronicas y periodontitis
severa (19); en ellas se presenta una deficiencia en
la funcién de las células fagociticas, y son:
Enfermedad Granulomatosa Crénica, Deficiencia
en la Adhesién Leucocitaria y Sindrome de
Chediak-Higashi. Sin embargo, hasta el momento,
en ninguna de ellas se han encontrado alteraciones
en el desarrollo de la denticién.

Teniendo en cuenta los hallazgos reportados en el
sisterna estomatoldgico de los pacientes con SHIEIR,
especialmente en la exfoliacién y erupcién
dentarias, es necesario caracterizar todas las
alteraciones en un niimero importante de pacientes
jovenes y realizar la comparacién con los estiandares
internacionales por edad y sexo, para definir si en
realidad estas alteraciones son una manifestacién
constitutiva de la enfermedad.

COMPLICACIONES

Las complicaciones més frecuentemente
observadas durante la evolucién de los afectados
por el SHIEIR son (8):

* Desarrollo temprano de neumatoceles perennes
¢ Abscesos pulmonares y bronquiectasias

* Presentan retardo del crecimiento los pacientes
con infeccién recurrente severa por falta de
tratamiento profilactico y aquellos afectados por
complicaciones crénicas del aparato respiratorio
inferior

® Fracturas recurrentes o colapso de los cuerpos
vertebrales, No estd correlacionada con el estado
de actividad del paciente, ni acompafiada de
anormalidad detectable en el metabolismo del
calcio o del fasforo; tampoco se han encontrado
otras alteraciones endocrinas

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con el SHIEIR
comprende diferentes aspectos, que van desde la
educacién de la familia y el paciente, instrucciones
para evitar el desarrollo de nuevos episodios
infecciosos severos, la rehabilitacion de las secuelas
¥ una terapia farmacolégica permanente (8). Los
aspectos mds relevantes del manejo son:

* Suministro permanente (a dosis terapéuticas) de
antibiéticos con buena sensibilidad contra
Staphylococcus aureus: Dicloxacilina o
Trimetropin-Sulfa son los recomendados
regularmente

* Vitamina C a dosis de 3 a 6 gramos/dia: se ha
observado su capacidad de mejorar la funcién
de las células fagociticas (mejora la quimiotaxis
de los neutrofilos)

* Lasinfecciones por Candida spp se manejan de
acuerdo con su sensibilidad a los antimicéticos;
generalmente, presentan buena respuesta a
dosis terapéuticas de Ketoconazol. En la
candidiasis oral también ha sido eficiente la
utilizacién de Nistatina.

* EISHIEIR estd asociado con una deficiencia en
la produccién de anticuerpos especificos que
debe ser evaluada en todo paciente. La compro-
bacién de esta anormalidad es una indicacién
para la administracién de gamaglobulina
humana venosa, para prevenir infecciones
recurrentes y sus secuelas graves.

* En los episodios infecciosos es necesario
identificar el germen causante para realizar
manejo especifico de acuerdo con la sensibilidad
reportada en el antibiograma.

* Enlos neumatoceles de evolucién mayor de un
aflo o los que presenten infeccién crénica
asociada se debe considerar la intervencién
quirtrgica para la eliminacion de esta cavidad.

* La terapia con Interferén gamma de pacientes
con SHIEIR ha mostrado resultados
contradictorios y no se considera actualmente
como una opcién definitiva

* Se han reportado informes anecdéticos sobre
tratamientos cuya efectividad no ha sido
demostrada por estudios adecuados (v.g.
cimetidina y levamisol).

 Debido a que la cavidad oral puede convertirse
en un peligroso foco de infeccién para cualquier
paciente inmunocomprometido, se hace énfasis
en la necesidad de evaluacién y manejo
periddico por un profesional en odontologia, con
un programa de atencién que incluya el control
de la caries, la gingivitis, la enfermedad
periodontal y la candidiasis oral recurrente.

Deberia conformarse un equipo interdisciplinario
para la atencién a los pacientes afectados por el
SHIEIR, que contemplaria actividades de:

¢ Inmunologia: control de las infecciones
recurrentes y manipulacion farmacolégica de los
defectos inmunolégicos

* Odontologia: evaluacién general y atencién
especializada por Odontopediatria, Periodoncia
y Ortodoncia

* Nutricion y dietética: disefio de una dieta
balanceada que cubra los requerimientos
generales y en especial de oligoelementos

* Ortopedia: atencién de las fracturas y
alteraciones en la anatomia de la columna
vertebral
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Unidad de Salud Mental: atencién y soporte
psicologico del paciente y la familia

Pediatria: control periédico del crecimiento y
desarrollo psicomotor del paciente con SHIEIR.
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